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Abstract of DE2049115 

5-n. Butyl- and 5-n.pentyl-picolinic acids active as dopamine-beta-hydroxylase inhibitors The title cpds. 
are hypotensives. They may be administered with 3-(3,4-dihydroxyphenyl) L-alanine (I) for the 
treatment of Parkinsons disease. They reduce the necessary dose of (I) and suppress the hypertension 
normally associated with use of (I). 
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Inerapeutisohe Zubereitung 



Die Erfindung betriff t neue therapeutisebe Zubereitungen, die 
eine therapeutisone Wirkung auf die Parkinson'sohe Xrankheit 
austtben. Insbesondere befasst sick die Erfindung mit 5-Butyl- 
und 5-Pentylpicolinsaure sowie ibren Salzen, velcbe die Wirkung 
beeitzen, Dopaain-B-bydroxylase zu inhibieren. Aueserdem fal- 
len in den Habmen der Erf indung Jormulierungen unter Verwendung 
dieser Verbindungen als therapeutisch wertvolle Zubereitungen. 

Die aktiven Verbindungen, welcbe die fl-Bydroxylierung von 
Dopamin erfindungegemMss inhibieren, kSnnen als 5-Alkylpioolin- 
sauren der Formel 
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identifiziert warden, worin n far 3 Oder 4 stent. Je naoh den 
sauren und den basisohen Gruppen bilden diese aktiven Verbin- 
dungen Salze. In den Rahman der Erfindung fallen auoh die Sal 
ze dieser Verbindungen. 

Die erfindungsgemSssen Verbindungen alnd dann aktiv, wenn sie 
oral, rektal Oder parenteral verabreioht werden. Urn eine aus- 
reiohende Absorption sowie eine gUnetige therapeutisohe Wir- 
kung zu gewahrleieten, werden sie vorzugsweise in geelgnete 
ttbliobe Trager eingemengt, beispielsweiae in raffinierten 
Zucker, in Laotose, Starke, Oaoliumcarbonat, KokosnussBl Oder 
dergleiohen. Werden diese Verbindungen subkutan Oder intra- 
rauekular injisiert, dann haben sie eine Reizung an der Ein- 
spritzstelle zur Polge, so dass die orale Oder rektale Verab- 
reiobung gegenttber der subkutanten oder intramuskularen 
Injektion bevorzugt wird. Ferner sind diese Verbindungen dann 
wirkeam, wenn sie oral Oder rektal verabreioht werden. Bel 
einer klinisohen Verwendung dieser Verbindungen scbwankt die 
empfohlene Dosierung zwischen 20 und 100 mg des Wirks toffs, 
und awar 1-4 Mai pro Tag. Zur Herstellung von Tablet ten, 
Kapseln, Blixieren, Suppositorien oder anderen Sosierungs- 
formen mit geeigneten TrSgern sollte die Pormulierung vor- 
augsweise 20 - 100 mg des Wirkstoffs pro Dosierungseinheit 
en thai ten. 

Be wurde gefunden, dass 5-Butylploolinsaure eine a tar Ice Akti- 
vitat zur Inhibierung der Dopanin-fi-bydroxylaae besitzt. 
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Diese Verbindung war ale Antibiotikum bekannt, das Pusarin- 
eaure genannt wird. Dopamin-fi-bydrosylase 1st eines der Enzyme, 
das bei der Biosynthese von Sorepinephrin mitwirkt. 5-Butyl- 
pioollnsSnre vermag In erhebliober Weise den Epinephringehalt 
in den vereehiedenen Geweben, beispielsweiee im Herzmuskel 
sowie in den NebennierendrOsen, zu reduzieren. Wenn auoh die 
Abnabme an Epinepbrin im Hirn nur gering iet, bo zeigt diese 
Verbindung dennoob auob eine scbwacbe sedative Wirkung. 

Die Inbibierung der B-Bjdroxylierung von Dopamin kann eine 
Akkumulierung von Dopamin erzeugen, welcbe die Symptome der 
Parkinson'schen Krankbeit vermindern kann, beispieleweise ein 
Zittern, eine Steifheit oder dergleichen. Es wurde femer 
festgesteUt, dass diese verbindung eine stark hypotensive 
Wirkung besitzt. Gegenwartig wird L-DOPA (3-(3,4-Dihydroxy- 
pbenyi)-L-alanin) zur Behandlnng der Parkinson* scben Krank- 
beit verwendet, Nacbdem diese Verbindung von den Gehirnzellen 
aufgenommen worden iet, wird sie in Dopamin umgewandelt, Wel- 
ches die tberapeutisobe Wirkung ansUbt. Jedocb wird ein Teil 
des auf diese Weise gebildeten Dopamine durcb Dopamin-fl-hydro- 
xylase osydiert, worauf das auf diese Weise gebildete JTor- 
epinepbrin den Blutdruck erhBht. Pus ars Sure (5-Butylpioolin- 
B&ure), welcbe die Dopamin-fl-hydrodylase inbibiert, kann 
die hypertensive Wirkung von L-DOPA unterdrttoken und vermag 
ferner die Doeis an L-DOPA zu reduzieren, die zur Bebandlung 
der Parkinson'schen Krankbeit verwendet wird. Es wurden bereits 
zwei Pfille von Parki»eon»scher Krankbeit durcb Pusarsaure be- 
bandelt, obne dass dabei toxiscbe Anzeichen feetgestellt wur- 
den (3 x 50 mg-Tabletten pro 3kg oral und eine 250 mg-Tablette 
aus L-DOPA, 3. at pro Tag, oder zwei 250 mg-Tabletten aus L-DOPA, 
3 x pro lag. Die ErbSbung deB Blutdrucks, die wShrend der 
Verabreichung von L-DOPA allein auftritt, wird dann nicbt 
beobaohtet, wenn Pusarsaure mit L-DOPA gleicbzeitig verabreicbt 
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wird. Dartiber ainaus kann die effektive Dosis von L-DOPA auf 
0,75 g Oder 1,25 g pro SBag reduziert werden). Eb wurde ferner 
festgestellt, dass Fiwaraaure allein die Symptoms der Parkin- 
son'schen Krankheit, wie beispieleweise ein Zit tern und ein 
Steifwerden, lindert. Erfinaungsgemass werden neue therapeu- 
tisohe Praparate but Verfttgung gestellt, die 5-Butylpicolin- 
saure oder ihre Salze als therapeutisohe Wirkstoffe gegenttber 
der Parkinson' sohen Krankheit enthalten. Die JJ)^ Q dieser Ver- 
bindung gegenttber Mausen betrSgt 100 mg/kg bei einer intra- 
venBsen Injektion sowie 80 mg/kg bei einer intraperitonealen 
Injektion. Die tagliche intrarauskulare Injektion oder die 
orale Verabreichung von 40 mg/kg, 20 mg/kg oder 10 mg/kg 
verursaoht keine toxisohen Wirkungen in Hunden, mit AuBnabme, 
das 8 sich einige Hunde bei einer oral en Verabreichung ttber- 
geben. Die letale Dosis wird anhand von Toxizitatsuntersu- 
chungen unter Verwendung dieser Verbindung ermittelt. Der 
Tod ist darauf zurttokzuftthren, dass der Blutdruck vermindert 
wird, es treten ^edoch keine anderen biologischen Aktivitaten 
auf. Das Oalciumsalz dieser Verbindung zeigt die gleiche 
Wirkung. Die LD 50 des Caloiumsalzes betragt 125 mg/kg, und 
zwar sowohl bei einer intraperitonealen als auch bei einer 
intramuskularen Injektion. Die orale Verabreichung des Calcium- 
salzes liefert die gleiohe Wirkung, wobei an die Hunde das 
Oalciumsalz verabreioht werden kann, ohne dass dabei ein 
Brbrechen auftritt. . 

Bisher konnte keine. therapeutisohe ¥irkung von 5-Butylpicolin- 
sfture und ihren Homologeh auf die Parkinson'sohe Krankheit 
festgestellt werden. Diese Erkenntnis wurde erf indungsgemass 
zum ersten Mai gewonnen. Die Herstellung dieser Verbindungen 
durch chemisohe Synthese, ihre Wirkungen auf die Dopamin-fi- 
hydroxylaee sowie auf den Blutdruck werden untersucht. 
Dopamin-B-hydroxylase wird aus dem Nebennierenmark von Rindern 
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bergeetellt. Die Hebennieren werden in einem O,02m-Pbospbat- 
puffer mit einem pH von 6,5$ der Robrzucker in einer Menge 
von 8,5 # entbalt, bomogeuisiert. Das VerbSltnis von dem 
Puffer zu den Hebennieren betragt 10:1, bezogen auf das Ge- 
wioht. Die bomogenisierte Dtisung wird bei 700 g wabrend 
einer Zeitepanne von 10 Minuten zentrifugiert, worauf die 
ttberstehende Plttesigkeit 1 Stunde bei 10 000 g zentrifugiert 
wird, Per Hiedersonlag wird gesammelt und in 0,02m-Pbopsbat- 
puffer mit einem pH von 6,5* der Bobrzuoker in einer Menge 
von 8,5 i> entbalt, suapendiert. Das Gewicbt des verweudeten 
Puffers ist das gleiche wie das der Hebennieren, aus welchen 
das Enzym extrabiert wird. Diese EnzymlBsung kann mebr als 
einige Monate in gefrorenem Zuatand aufbewabrt werden, obne 
dass dabei ein AktivitStsverlust festgestellt wird. Im all- 
gemeinen wird die EnzymlBsung urn das 35-facIie mit einem 0,02m- 
Pbospbatpuffer mit einem pH von 6,5 verdOnnt, der Robrzucker 
in einer Menge von 8,5 1> entbalt. 0,1 ml der verdtinnten 
LBsung werden in die Reaktionsmisobung der EnzymlBsung ein- 
gemengt. Diese Konzentration des Enzyme in der Reaktions- 
misobung reicbt dazu aus, ein lineares Ports cbreiten der 
Enzymreaktion wabrend einer Zeitspanne von 30 Minuten zu be- 
wirken. Die Reaktionsmisobung fttr die Enzymreaktion bestebt 
aus 1m-Kaliumpbospbatpuffer mit einem pH von 6,5, in einer 
Menge von 0,2 ml, 1/I0m-Asoorbinsaure in einer Menge von 
0,1 ml, 2/100nHPumarsanre in 0,2n-NaOH in einer Menge von 
0,05 ml, 4 mg/ml Katalase in einer Menge von 0,05 ml, 1/1 Om- 
Tyramin in einer Menge von 0,1 ml, 1/10m-H-£tbylmaleimid in 
einer Menge von 0,1 ml, der EnzymlBsung in einer Menge von 
0,1 ml, der IBsung des Testmaterials in einer Menge von 
0,1 ml, wobei das Gesamtvolumen auf 1,0 ml unter Verwendung 
von destilliertem Wasser gebracbt wird. Hacbdem die Reaktion 
unter Sobtttteln bei 37 8 0 wabrend einer ZeitBpanne von 25 Minu- 
ten durohgefttbrt worden 1st, werden 0,2 ml einer 50 #igen 
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Srlcbloresaigaalirelb^ung augeaetzt, um dieHeaktion zu beenden, 
Bairn wird die Mieohung durob eine Kolonne (LHnge 5 om und 
Dturobmeaeer 0,6 on), gefttllt mlt elnem £^ozma^elUu^B . 
(Jlmberllte IR-CG-120) la der g-P©rm, gesohiokt. 10 ^ ^tii- 
liertea Waaser warden dann dttcob die ^onse geacbiokti 
worauf dae Reaktioneprodukt (Ootopamin), welonea an. dam Harz 
adaorbiert iat, mit 3,0 ml einer 4n~HH 4 OH-Iiaanng eluiert wird, 
Das Reaktioneprodukt In dam Eluat wird durob Zugabe yon 0,3 ml 
einer 2,0 £igen NatriTjmperdodatiSanng au p-Hydr<wybenaaldebyd 
oxydiert, worauf naob 6 Hinuten 0,3 ml einer 10 £igen Natrium- 
metabiaulfitiaaung augesetat warden . Die optiaohe Dichte bei 
330 mu wird bea'timmt. Die untersucbten Homologen kBnnen 
durob die Pormel 
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wiedergegeben werden, worin 0 n H 2p+1 eine geradkettige Koblen- 
waaaeratof fkette bedeutet. Die Xonaentrationen der Homolo- 
gen f Or eine 30 £ige Innibierung von Dopamln-B-bydroxylase 
sind wle folgt* 

n a o 3,5 x 10~ 6 mj n » 1 5,0 x 10~ 6 m; n « 2 2,2 x 10*^m$ 
n = 3 3,0 x 10~ 7 m; n » 4 7»5 x 10"^m; n » 5 5,0 x 10— mj 
n » 6 1,3 x 10~ 7 mj n - 7 2,3 x 10~ 7 mj n » 8 6,8 x iO r7 m$ 
a « 9 2,3 x 10~^m. 

Die Toxizitaten dieaer Verbindungen, auagedrtlpkt ale intra- 
peritoneale U),. 0 -werte (mg/kg KBrpergewiobt) in MSuaen, sind 
wle folgt: 
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n » o 360; n * 1 175; n « 2 125; n » 3 120* n * 4 80; 
n » 5 70; n • 6 85; n = 7 45; n .» 8 62; n » 9 75 . 

Wie vorstehend erwannt, beruht die vorliegenae Erfindung aui 
der Erkenntis, dass von den 5-Alkylpioolinsauren 5-Butyl- und 
5-Peutylpieolinaaure am starketen die Dopamin-6-bydroxylase 
zu innibieren vermiJgen. 5-Pentylpicolinsaure wurde naher bin- 
sichtlich der Wirkung auf Norepinepnrin und Dopamin im Hirn, 
im Here sowie in der ITebennierenrinde untersucnt. Dabei wird - 
feetgestellt, daee die gleichen loxizitaten und praktisch die 
gleiohen Wirkungen wie bei 5-Butylpicolinsaure auftreten, 

Neue tnerapeutiBcne Praparate, welche 5-Butylpicolinsaure, 
5-Pentylpicolinsaure Oder ihre Saize entbalten, werden durch 
die vorliegende Erfindung zur VerfUguug gestellt. 

Die folgenden Beispiele zeigen, wie die erfindungsgemassen 
aktiven Verbindungen bergestellt werden konnen. Ausserdem 
zeigen diese Beispiele die Herstellung typisoaer oral und rektal 
zu verabreicnender Formulierungen der Wirkstoffe, wobei jedoch 
darauf hinzuweieen ist, daee diese Beispiele die Erfindung niclit 
bescbranken sollen. 

Belsniel 1 

Eine gertibrte Miechung aus 6,0 g 5-Butyl-2-picolin, 50 ml Pyri- 
din und 7,3 g Selendioxyd wird wanrend einer Zeitspanne von 
3,5 Stunden am Rttckfluse gebalten, geklart und im Vakuum ein- 
gedampf t, worauf der Rttckstand in 20 ml Wasser aufgenommen 
wird. Hacn einer Entfarbung mit Aktivkoble wird die 15sung kon- 
zentriert, mit Atbylacetat extrahiert, worauf der Extrakt fiber 
50 g Silikagel mit Atbylaoetat cbromatographiert wird. Dabei 
erhalt man 3,0 g 5-Butylpicolinsaure (Fusarsaure) mit einem 
Scnmelzpunkt von 99 - 100°0 nacb einer TTmkristallisat ion aus 
Atbylacetat/Hexan. 
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Belsplel 2 

Xhnlich der in Beispiel 1 besohriebenen Methods werden 5,0 g 
5-:teutyl~2*pieolin ait 6, i § S^Xiencliozyd in JfrricUn oxydiert, 
worauf das Ei?od»lct diB ;bap^ 

Babei erbalt man 3,3 g ^^nl^lpiiBOllniiawe, die bei 104 - 105°C 
schmilzt. . s V/;';;v'- 

Beispiel 3 

150 mg 5-ButylpiooUnB8JBre werden in 5 ml Waeser bei 5Q°0 ge- 
lb"st, worauf die beieee LSsung.inii; 100 mg OalQiumohlorid in 
1 ml Wasser oehandelt wird* Bann wird der pH auf 6,8 unter 
Verwendung einer 3 #igen V&asrigen itooniaklfisung eingestellt. 
Dabei fallen 160 mg des Oalicumsalzes in Form von feinen Nadeln 

au8 » 

Beispiel 4 

Sine Ii8sung von 150 mg 5-Pentylpicolinsaure in 3 ml Waeser 
und 0,5 ml Methanol wird mit einer 10 jSigen wassrigen Calcium- 
ohloridlbBung behandelt und auf elnen pH von 6,8 unter Verwen- 
dung von verdlinntem Ammonlakwssser gebraoht. Dabei fallen 
170 mg dee Caloiumaalaes aus. 

Beiapiel 5 •- Sabletten 

Es wird eine Granulierung aus 

lactose 68 Teile 

Starke 32 leile 

Wasser eine ausreionende Menge 

hergestellt. Die Granulierung wird getrocknet und gesiebt. 
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S-Bulylpicolinefiare 50 
fectosegranulierung 197,5 
Magneeiumstearat 2,5 

werden grtlndlioh miteinander vermis cht und zu Tabletten ver- 
preest, die 250 mg wiegen und 50 mg der Saure enthalten. 

Beisniel 6 - Kapseln 

Es wird eine Mieohung hergestellt, die gleiche ieile, bezogen 
auf das Gewicht, as 5-Pentylpicolinsaure und Lactose enthalt. 
Die Mis chung wird dann in einer Henge von 100 mg pro Kapsel 
in klare Gelatine-Standardkapseln gefttllt. Hach einem Yevr- 
schliessen werden die Kapseln vorzugsweise mit Talk Oder 
nit Mais starke bestaubt. Die erhaltenen Kapseln enthalten 
50 mg der Saure pro Dosierungseinheit. 

Beispiel 7 - Suppositorien 

Bine ISsung wird in der Weise hergestellt, dass folgende Be- 
stand telle auf ungefahr 40°C erhitzt werden: 

8 

Caloium-5-butylpicolinat 5 

PolySthylenglykol (durchschnittliches 
Molekulargewicbt 600) 17 

PolySthylenglykol (durcheohnittliches 
Molekttlargewioht 1000) 33 

Die IiSsung wird mit g 

Sorbitanmonooleat 2,7 

Polyoxyathylensorbitanmonooleat 2,7 

hydriertem Kokosnussbl (geeohmolzen) 233 »0 

Wasser 1»*> 
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vennisoht. Die Miectamg «Lrd In Boxmen ge^ossen.wobei Suppo- 
sitorien eroalten werden, die 3 g wiegen nnd 50 tag des Calicum- 
salzea entlialten. 

Beispiel 8 - Blixier 

Misohung 5 mg/nl. Sine Iragerlasung vird hergeatellt, indem 
folgende Beatandteile erbitsst warden: 

.. 8 

NatriiunoarboxylnetbjlBenuloee 7 
SorT)itl»8ung (*.*.) 775 
Methylparaben 1 
Wasser . 324 

Baca dem Abktifclen anf nlipmertemperatnr warden 

g : •; 

Himbeergeeenmclcasteff 25 
augesetzt, woranf den Srager init 

8 

Caloium-5-lm^ylplcolinat 5 
Pplyo^at^yl^^Wtanjs^poleat 0,5 

vermlsont wird. Die lfUclrang wird in einer Hoiaogeaieierungs- 
vorriohtung hooogenieiert, wqbei fin Eteier erbalten *^rd, 
das 5 mg/ml dee daloiipealaep en^biat, Bine Doaierungeeintieit 
von 15 ml (1 LOffel) entoalt daljer 75 mg des Caleitmaalzes . 

Es iBt daraof hinawelsen, daes in den yoratehenden Beiejielen 
5-8 5-Bat7lplpolinaaoset 5-*entgrlplboiine^ire oder inre Oal- 
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cituasalBe gegenseitlg ale Wirtetoffe ersetat werden kSnnen. 
Ferner Saan die Henge des Wirkntoff e la geeigneter Weiso in- 
nerbalb einea Bereiobes von 20 - 100 mg pro DosierungseinUeit 
variiert werden. 
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Batentansprttche 

1 . Therapeutisohe Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, dass 
eie ale Wirkstoff zur Inhibierung der Dopamin-fi-hydroxylase 
5-Butylpicolins&ure oaer ihre Salze in einem liblichen Tr&ger 
enthSlt, wobei diese Verbindung in einer Menge von ungefahr 20 
bis 100 mg pro Dosierungseinheit der Zubereitung vorliegt. 

2. Therapeutisohe Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, dass 
sie ale Wirkstoff zur Inhibierung der Dopamin-B-hydroxylase 
5-Pentylpicolineaure Oder ihre Salze in einem liblichen Trager 
enthalt, wobei diese Verbindung in einer Menge von ungefahr 
20 - 100 mg pro Dosierungseinheit der Zubereitung vorliegt. 

3. Therapeutisohe Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Trager aus einem oral verabrelchbaren Trager 
besteht. 

4. Therapeutisohe Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeiohnet, dass der Trager aus einem rektal yerabreichbaren 
Trager besteht. 
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